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Abstract 

Title compds. [I; Rl, R2 = H, A; R3, R4 = OH, OA, SA, SOA, S02A, halo, methylenedioxy, N02, NH2, NHA, 
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allergies, inflammatory diseases, autoimmune diseases, and transplant rejection reactions (no data). Thus, 3-(4- 
aminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihy(ko-l,3,4-thiadiazin-2-one, Et2N(CH2)302CCl, and pyridine 
were stirred in CH2C12 to give N-[4-(3,6-dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-oxo-2H-l,3,4-thiadiazin-3- 
ylmethyl)phenyl]carbamic acid 3-(N,N-diethylamino)propyl ester. 
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© Arylelkyl-diazinone 

Arylalkyl-diazinonderivate der Formal 1 




NH-CO-B 



sowie deren physiologisch unbedenklichen Saize. 
worin 

R 1 , R 2 , R s , R 4 , B, Q und X die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, zeigen eine Phosphodiesterase IV- 
Hemmung und konnen zur Behandlung entzDndllcher Pro- 
zesse sowie von Aiiergien, Asthma und Autolmmunerkran- 
kungen emgesetzt werden. 



CO 

s 

CO 



LU 



Die folgondon Angaben slnd den vom Anmalder elngorelchten Unterlagen entnommen 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Arylalkyl-diazinonderivate der Formel I 




NH-CO-B 



worin 

R l und R 2 jeweils unabhangig voneinander H odef A, 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander -OH, OA, -S-A, -SO-A, -S0 2 -A, Hal Methylendioxy, 
_N0 2 , -NH 2 , -NHAoder — NAA', 

A und A' jeweils unabhangig voneinander Alkyl mit I bis 10 C-Atomen, das durch 1 bis 5 F- und/oder Cl-Atome 

substituiert sein kann, Cycloalkyl mit 3—7 C-Atomen oder Methylencycloalkyl mit 4— 8 C-Atomen, 

B -Y-R 5 oder -O-Y-R 5 , 

Q fehlt oder Alkylen mit 1 —4 C-Atomen, 

Y fehlt oder Alkylen mit 1 - 10 C-Atomen, 

XCH 2 oderS, 

R 5 NH* NHA, NAA' oder einen unsubstituierten oder einfach durch A oder OH substituierten gesattigten 

3— 8-gliedrigen Heterocyclus mit mindestens einem N-Atom, worin zusatzlich weitere CHrGruppen durch NH, 

N A, S oder O ersetzt sein kdnnen, 

HalF,Cl,BroderI 

bedeuten, 

sowie deren phystologisch unbedenklichen Salze. 
Thiadiazinonderivate sind beispielsweise aus DE 41 34 893 bekannt 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
insbesondere soiche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei guter Vertr§glichkeitsehr wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften besitzen. 

Insbesondere zeigen sie eine Phosphodiesterase IV-Hemmung und kdnnen zur Behandlung von asthmati- 
schen Erkrankungen eingesetzt werden. Die antiasthmatische Wirkung kann z. B. nach der Methode von T. 
Olsson, Acta allergologica 26 438—447 (1971), bestimmt werden. 

Die Verbindungen zeigen auBerdem eine hemmende Wirkung auf die Bildung von TNF (Tumor Nekrose 
Faktor) und eignen sich daher zur Behandlung von allergischen und entzOndlichen Krankheiten, Autoimraun- 
krankheiten und TransplantatabstoBungsreaktionen. Sie kdnnen f erner zur Behandlung von Gedachtnisstorun- 
gen eingesetzt werden. 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin 
eingesetzt werden. Ferner kdnnen sie als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe 
eingesetzt werdea 

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Verbindungen der Formel I sowie ein Verfahren zur 
Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie deren Salzen, worin B — O— Y— R 5 
bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel II 




worin 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , Q und X die angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 
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l-co-b in 

worm 

B-O-Y-R 5 , 

L CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet und 

R 5 die angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt, 

oder 

daB man zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1 sowie deren Salzeri, 
worin B — Y— R 5 bedeutet, 
eine Verbindung der Fonnel IV 




IV 



NH-CO-Y-L 



R 1 , R 2 , R 3 R 4 , Q, X und Y die angegebenen Bedeutungen haben, und 

L CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, mit einer Verbindung der Formel V 

H-R 5 V 

worin 

R 5 die angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt, 

oder 

daB man zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie deren Salzen, 
eine Verbindung der Fonnel VI 




worin 

R l , R 2 , R 3 , R 4 und X die angegebenen Bedeutungen haben, rait einer Verbindung der Formel VII 




worin 

Q und B die angegebenen Bedeutungen haben, und 

L CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, 

umsetzt, 

und/oder daB man eine basische Verbindung der Formel I durch Behandeht mit einer Saure in eines ihrer Salze 
Gberfuhrt 

Vor- und nachstehend haben die Reste R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 B, U Q, X und Y die bei den Formeln I, H III, IV und V 
angegebenen Bedeutungen, sofern nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben ist 

A und A' bedeuten vorzugsweise jeweifs unabhangig voneinander Alkyi, weiter bevorzugt durch 1 bis 5 Fluor- 
und/oder Chioratome substituiertes Alkyi 

In den vorstehenden Formeln ist Alkyi vorzugsweise unverzweigt und hat 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atome, 
vorzugsweise 1, % 3, * oder 5 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyi 
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oder Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropyl, Butyl Isobutyl, sek.-Butyl oder tert-Butyl, aber auch n-Pentyl, 
neo-Pentyl oder IsopentyL 

Cycloalkyl hat vorzugsweise 3—7 C-Atome und steht bevorzugt fur Cyclopropyl und Cyclobutyl, weiterhin 
bevorzugt ffir Cyclopentyl und Cyclohexyl, f erner auch fur CydoheptyL 

Methylencycloall^l hat vorzugsweise 4-8 C-Atome und steht bevorzugt fiir Methylencyclopropyl und Me- 
thylencyclobutyl, weiterhin bevorzugt fttr Methylencyclopentyl und Methyiencyclohexyl, ferner auch fur Methy- 
lencycloheptyl. 

Alkylen ist vorzugsweise unverzweigt und bedeutet bevorzugt Methylen oder Ethylen, ferner bevorzugt 
Propylen, Butylen, Pentylen, Hexylen, Heptyien, Octylen, ferner Nonyien oder Decylea 

Von den Resten R l und R 2 steht einer vorzugsweise fur H, wahrend der andere bevorzugt Propyl oder Butyl, 
besonders bevorzugt aber Ethyl oder Methyl bedeutet Ferner bedeuten R l und R 2 auch zusammen bevorzugt 
jeweils Wasserstoff. 

Hal bedeutet vorzugsweise P, Ci oder Br, aber auch L 

Die Reste R 3 und R 4 konnen gleich oder verschieden sein und stehen in der 3- oder 4-Position des Phenylrings. 
Sie bedeuten beispielsweise unabhangig voneinander Hydroxy, — S— CH3, — SO— CH3, — SO2CH3, F, CI, Br 
oder I oder zusammen Methylendioxy. Besonders bevorzugt stehen sie aber jeweils fur Methoxy, Ethoxy, 
Propoxy, Cyclopentoxy, oder aber fur Fluor-, Difluor-, Trifluormethoxy, 1-Fluor-, 2-FIuor-, 1,2-Difluor-, 22-Dl- 
fluor-, 1 A2-Trifluor- oder 2A2-Trifluorethoxy. 

Der Rest R 5 ist vorzugsweise 1-, 2- oder 3-Pyrrolidinyl, 1-, 2-, 4- oder 5-ImidazolidinyI, 1-, 2-, oder 3-Pyrazolidi- 
nyl, 2-, 3-, 4- oder 5-OxazoIidinyi, 1-, 2-, 3- oder 4-Isoxazolidinyi, 2-, 3-, 4- oder 5-Thiazoiidinyl, 2-, 3-, 4- oder 
5-Isothiazolidinyl, i-, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 1- oder 2-Piperazinyl, weiterhin bevorzugt 1,23-Tetrahydro-tria- 
zol-1-, -2- oder -4-yl, i;2,4-Tetrahydro-triazol-l-, -2-, -3-, -4- oder 5-yl, 1-, -2- oder 5-Tetrahydro-tetrazolyl, 
l,2,3-Tetrahydro-oxadiazol-2-, -3-, -4- oder -5-yl, l,2,4-Tetrahydro-oxadiazol-2-, -3- oder -4- oder -5-yl, 13,4-Te- 
trahydro-thiadiazol-2-, -3-, -4- oder -5-yl, 1 A4-Tetrahydro-thiadiazol-2-, -3-, -4- oder -5-yl, 1 £3-Thiadiazol-2-, -3-, 
-4- oder -5-yl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyt, 2-, 3- oder 4-Thiomorpholinyl, Pyrrolidino, Piperazino, Methylpiperazi- 
no, Morpholino, Thiomorpholino oder Piperidino oder 4-Hydroxy-piperidino. 

FQr die gesamte Erflndung gilt, daB samtliche Reste, die raehrfach auftreten, gleich oder verschieden sein 
konnen, d. h. unabhangig voneinander sind 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erflndung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in 
denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden Teilformeln la bis Ig ausgediUckt 
werden, die der Formel I entsprechen und worin die nicht niher bezeichneten Reste die bei der Formel I 
angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 

in la 
R l H, 

R 2 HoderA, 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander OA, 
XS, 

Q Methylen oder Ethylen und 

BY-R 5 

bedeuten; 

in lb 
R ! H, 

R 2 Methyl oder Ethyl, 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander OA, 
XS, 

Q Methylen oder Ethylen und 

BY-R 5 

bedeuten; 

in Ic 
R 1 H, 

R 2 HoderA, 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander OA, 
XS, 

Q Methylen oder Ethylen und 

B-O-Y-R 5 

bedeuten; 

in Id 
R l H, 

R 2 HoderA, 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander OA, 
XCH2, 

Q Methylen oder Ethylen und 
BY— R 5 
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bedeuten; 



in Ie 
R«H, 

R 2 HoderA, 5 

R 3 und R 4 jeweils unabhSngig voneinander OA, 

XCH* 

Q Methylen oder Ethylen und 
B-O-Y-R 5 

bedeuten; io 

in If 
R 1 H, 

R 2 HoderA, 

R 3 OA, 15 

R 4 OCH* 

XCHt, 

Q Methylen oder Ethylen, 
B-0-Y-R 5 und 

Y Alkylen mit 1 — 6 C-Atomen 20 
bedeuten; 

in Ig 
R 1 H, 

R 2 HoderA, 25 

R 3 OA, 

R 4 OCH* 

XS, 

Q Methylen oder Ethylen, 

B -0-Y-R 5 und 30 

Y Alkylen rait 1 -6 C-Atomen 

bedeuten. 

Die Verbindungen der Forrael I und auch die Ausgangsstoff e zu ihrer Herstellung werden im Qbrigen nach an 
sich bekannten Methoden hergesteilt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 35 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart;), beschrieben sind, und zwar unter Reak- 
tionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind Dabei kann man auch von an 
sich bekannten, hier nicht niher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

In den Verbindungen der Formeln II und IV haben R l , R 2 , R 3 und R 4 die angegebenen Bedeutungen, 
insbesondere die angegebenen bevorzugten Bedeutungen. 40 

In den Verbindungen der Formel II und IV steht Q vorzugsweise fur Methylen oder Ethylen, feraer bevorzugt 
fQr Propylen oder ButyleiL 

B hat in den Verbindungen der Formel III die angegebene bevorzugte Bedeutung, w&hrend L in den Verbin- 
dungen der Formel III und IV O, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet 

Falls L eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mit ' 45 
1—6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6—10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- 
oder p-Tolyisulfonyloxy, ferner auch 2-NaphthaIinsuifonyloxy). 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem Reaktions- 
gemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt 

Andererseits ist es mdglich, die Reaktion stuf enweise durchzufuhrert 50 

Die Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel 
II mit Verbindungen der Formel III umsetzt 

Die Ausgangsstoffe der Formeln [I und III sind teilweise bekannt Sofern sie nicht bekannt sind, konnen sie 
nach an sich bekannten Methoden hergesteilt werden. 

Thiadiazinone der Formel II sind z. B. bekannt aus DE 195 02 699. Pyridazinone der Formel II sind z. B. in DE 55 
195 14 568 beschrieben. 

Vorstufen der Thiadiazinone der Formel II und ihre Herstellung sind z. B. in der deutschen Patentanmeldung 
P 41 34 893 beschrieben. 

Vorstufen der Pyridazinone der Formel II sind z. B. in Eur. J. Med Chem. Chim. Therapeut 9, 644—650 (1977) 
beschrieben. 60 

Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mit den Verbindungen der Formel III in 
Gegenwart oder Abwesenheit eines inerten Losungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa .-20 und etwa 
150°, vorzugsweise zwischen 20 und 100° . 

Der Zusatz eines saurebindenden Mittels, beispielsweise eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbo- 
nats oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen Siure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, 65 
vorzugsweise des Kaliums, Natriums oder Calciums, oder der Zusatz einer organischen Base wie Triethylarain, 
Diraethylamin, Pyridin oder Chinolin oder eines Oberschusses der Aminkomponente kann guns tig seia 

Als \nerte LSsungsmittel eignen sich z. B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petnolether, Benzol, Toluol oder 



5 
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Xylol; chlorierte ECohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform 
oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanoi, n-Propanol, n-Butanoi oder tert-ButanoI; 
Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethyflglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); 
5 Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, Dimethyiacetamid oder Dimethylformamid (DMF); 
Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Nitroverbindungen wie Nitromethan oder 
Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der genannten LosungsmitteL 

Verbindungen der Formel I konnen weiterhln erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel !V mit 
Verbindungen der Formel VII umsetzt Die Ausgangsverbindungen der Formel IV und VII sind in der Regel 
to bekannt Sind sie nicht bekannt, so kdnnen sie nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Vorstuffen der Verbindungen der Formel IV sind insbesondere aus DE 195 02 699 und DE 195 14 568 bekannt 
Die Umsetzung der Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der Formel VII erfolgt unter ahnlichen 
Bedingungen, betreffend die Reaktionszeit, Temperatur und Ldsungsmittel, wie dies fur die Umsetzung der 
Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel III beschrieben ist 
15 Verbindungen der Formel I kdnnen weiterhin erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel VI nut 
Verbindungen der Formel VII umsetzt Die Ausgangsverbindungen der Formel VI und VII sind in der Regel 
bekannt Sind sie nicht bekannt, so kdnnen sie nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 
Vorstufen der Verbindungen der Formel VI sind insbesondere aus DE 195 02 699 und DE 195 14 568 bekannt 
Die Umsetzung der Verbindungen der Formel VI mit Verbindungen der Formel VII erfolgt unter ahnlichen 
20 Bedingungen, betreffend die Reaktionszeit, Temperatur und Ldsungsmittel, wie dies fur die Umsetzung der 
Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel III beschrieben ist 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehdrige Saureadditionssalz QbergefOhrt werden, 
beispielsweise durch Umsetzung iquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Ldsungsmittel 
wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kommen insbesondere Siuren in Frage, die 
25 physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So kdnnen anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwef el- 
saure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffs§uren wie Chlorwasserstoffsiure oder Bromwasserstoffsaure, 
Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Siiflfaminslure, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, 
alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Suifon- oder 
Schwefelsauren, z. B. Ameisens&ure, Essig$£ure, Propionsiure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, 
30 Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, 
Gluconsaure, Ascorbins§ure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsau- 
re, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsiure, Naphthalan- mono- und Disulfonsauren, 
Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z. B. Pikrate, kdnnen zur Isolierung 
und /oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 
35 Andererseits kdnnen, falls gewunscht, die freien Basen der Formel I aus ihren Salzen mit Basen (z. B. Natrium- 
oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in Freiheit gesetzt werden. 

Verbindungen der Formel I kdnnen ein oder mehrere Asymmetriezentren enthalten. In diesem Fall liegen sie 
gewdhnlich in racemischer Form vor. Erhaltene Racemate konnen nach an sich bekannten Methoden onecha- 
nisch oder chemisch in ihre Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise werden aus dem racemischen Ge- 
40 misch durch Umsetzung mit einem optisch-aktivenTrennmittelDiastereomeregebildet 

NatQrlich ist es auch mdglich, optisch aktive Verbindungen der Formel I nach den oben beschriebenen 
Methoden zu erhalten, indem man Ausgangsstoff e verwendet, die bereits optisch aktiv sind. 
Die Formel I umschlieBt alle Stereoisomeren und deren Gemische, z. B. die Racemate. 
Gegenstand der Erfindung ist femer die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiolo- 
45 gisch unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemi- 
schem Wege. Hierbei kdnnen sie zusammen mit mindestens einem festen, flfissigen und/oder haibflussigen 
Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in ^Combination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in 
eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 
Gegenstand der Erfindung sind auch Arzneimittel der Formel I und 5hre physiologisch unbedenklichen Salze 
so als Phosphodiesterase IV-Hemmer. 

Gegenstand der Erfindung sind femer pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen kdnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als 
Tragerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z. B. orale), 
55 parenteral oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise 
Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kotole- 
hydrate wie Lactose oder St&rke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesonde- 
re Tabletten, Pillen, Dragees, Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Saffte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung 
Suppositories zur parenteralen Anwendung Ldsungen, vorzugsweise dlige oder wHBrige Ldsungen, ferner 
so Suspensionen, Emulsionen oder Empiantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen 
Verbindungen kdnnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektionspra- 
paraten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie 
Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungsund/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmoti- 
schen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere wentere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein 
65 oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze kdnnen bei der Bekampfung von 
Krankheiten, bei denen eine Erhdhung des cAMP{cyclo~Adenosin-monophosphat)-SpiegeIs zu Entzundungs- 
hemmung oder -verhinderung und Muskeientspannung f&hrt, eingesetzt werden. Besondere Verwendung kdn- 
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nen die erfindungsgemafien Verbindungen bei der Behandlung von Allergies Asthma, chronischer Bronchitis, 
atopischer Dermatitis, Psoriasis und anderer Hautkrankheiten und Autoimmunerkrankungen findea 

Vor- und nachstehend sind aile Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 
"ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach {Constitution 
des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, 
trocknet die organische Phase Uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel 
und/oder durch Kristallisation. 

Beispiel 1 

Eine Ldsung von 1,1 g 3-{4-Aminobeiizyl)-5^3,4-diraeA^^ ("A") und 

03 ml Pyridin in 50 ml Dichlormethan wird mit 0,9 g C*lorameisens§ure-3-^i»J-diethyIamino)-propylester f 
geldst in in 10 ml Dichlormethan, versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt Das Losungsmittel wird 
entfernt und wie iiblich aufgearbeitet Man erhalt 1,2 g N^4-(3,6-Dihydro-5^3,4-dimethoxyphenyl)-2-oxo-2H-l, 
3/Mhiadiazin-3-ylmethyl)-phenyl]-carban^^ Hydrochlorid, F. 116°. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" mit C^lorameisensaure-2^N4^-cUethylamino)-ethylester: 
N{4^3,6-Dihydro-5^3,4-dimethoxy^^ 
2-(HN-diethyIamino)-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-2H(N,N-diisopropylaraino)-ethylester: 

N-[4-{3 f 6-Dihydro-5^3,4-dimethoxyph^ 

2-(N,N-diisopropylarnino)-ethylester, Hydrochlorid, R 218° ; 

mit Chlorameisensiure-6-(N^-dimethylamino)-hexyIester: 

N-[4^3 t 6-Dihydro-5^3,4^methoxyphenyl^^^ 

6-(N,N-diraethylamino)-hexylester, amorph; 

mit Chlorameisensaure-2-(N^-dimethylamino)- 1 -methyl-ethylester: 

N{4^3,6-Dfoydro-5^3,4-dimethoxy^^ 

2-(N JN-dimethylamino)- 1 -methyl-ethylester; 

mit Chlorameisens§ure-(l -methyi-4-piperidyl)-ester: 

N-[4-(3,6-Dihydro-5^3,4^methoxyphen^ 

(l-methyl-^piperidyty-este^F. 183°; 

mit Chlorameisensaure-2-{4-hydroxy-l-piperidyI)-ethylester: 

N-[4-(3,6-Dihydro-5^3,4^methoxyphenyl)-2-^^ 

(4-hydroxy-l -piperidyl)-ethylester, 

mit Chlorameisensaure-2-morpholino-ethylester: 

N^4-(3 f 6-Dihydro-5^3,4^methoxypheny 

2- morpholino-ethylester; 

mitChlorameisensaure-3-morpholino-propylester: 
N-[4-(3,6-Dihydro-5^3>4Kiimethoxyphenv^^^ 

3- raorpholino-propylester; 

mit Oilorameisensaure-2-thiomorpholino-ethylester: 
N-[4-(3,6-Dihydro-5^3,4^methoxyphen^ 

2- thiomorpholino-ethyiester; 

mit Chlorameisensaure-3-thiomorpholino-propylesten 
N^3,6-Dihydro-5^3,4-<Iimeth^^ 

3- thiomorpholino-propylester; 
mitChlorameisensaure-2-piperazino-ethylester: 
N-(4-(3,6-Dihydn>-5<3,4-dimethoxyphenyI)-2-oxo-2H-13,4-tW 
perazino-ethylester; 

mit CMorameisensaure-3-piperazino-propylester: 

N-[4-(3,6-DihydiTH5-(3,4-<lta^ 

perazino-propylester; 

mit Chlorameisensaure-2-pyrrolidino-ethyiester: 
N{4-(3,6-Dihydn>-5^4<uraeth^^ 

2- pyrroIidino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-pyrrolidino-propylester: 
N-[4-(3,6-Dihydn>-5^3,4KU^ 

3- pyrrolidino-propylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-(3-Aminobenzyl)-5-{3,4^me^ 
diazin-2-on 

mitChlorameisens^ure-3-{HN-diethylammo)-propylester: 

N-[3-(3,6-Dihydro-5^3,4-dimethox^ 

3-(NJM-diethylamino)-propylester, Hydrochlorid, F. 161° ; 

mitChlorameisens§ure-2-(HN-diethylaraino>-ethyiester: 

N^3-(3,6-Dihydro-5-(3,4Kumethoxyphenyl)-2-oxo-2H-U,4-tW^ 

2-(N^I-diethylamino)-ethylester; 

mitChlorameisensaure-2^N,N-du^ 

N^3-(3,6-Mhydro-5^3,4Klim^^ 

2-(N,N-diisopropylamino)-ethylester; 
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mit ChIorameisensSure-6^N^KUmethyiamino)-he2^Iester: 

N-[3^3,6-Dihydro-5-(3,4-dimeth^^ 

6-(N^-dime%Iaraino)-hexylester; 

mit Chlorameisens§ure-2^N^Kfimethyiainiino)-l -methyl-ethylester: 

N{3^3^Dihydro-5-(3,4-(limethoxyphen^ 

2^N^-dimethylamino)- 1 -methyl-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-(l -methyl-4-piperidyI)-ester: 

N-(3-(3^Dihydn>-5-(3/^^ 

(1 -methyI-4-piperidyl)-ester; 

mit Chloraraeisens§ure-2-morpholino-ethylester: 

N-[3-(3 # 6-Dihydit^5^3/^methoxyphenyl^ 

2- morphoIino-ethylester; 

mitChloraraeisensaure-3-raorpholino-propylester: 
N-[3-(3,6-Dihydro-5-(3/Uiime*^^ 

3- morpholino-propylester; 

mitChlorameisensaure-2-thiomorpholino-ethylester: 
N{3-(3^Dihydn^5^3,4-dtaethox^ 

2- thiomorpholino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-thiomorpholino-propylester: 
N{3-(3£-Dihydro-5-(3/M3imethoxypheny^ 

3- thiomorpholino-propylester; 

mit Chloraraeisensaure-2-piperazino-ethyIester: 

N-[3-(3^Dihydro-5-(3^dimethox^ 

perazino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-piperazino-propylester: 

N-[3-(3£-Dihydro-5-(3/^dimethoJOTh^^ 
perazino-propylester; 

mitChIorameisensaure-2-pyirrolidisio-ethylester: 
N-[3-(3£-Dihydro-5-(3,4-dimeto^ 

2- pyrroUdino-ethylester; 

mitChIorameisensaure-3-pysToIidino-propylester: 
N-[3-(3£-Dihydn>-5-(3^dta^ 

3- pyrrolidino-propylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von S^-Aminobenzyl^S^-ethoxy-^methoxyphenyl^^e-dihydro- 
13,4-thiadiazin-2-on 

mitCWorameisensaure-3^N^^ethylainino)-propylester: 

N-[4-<3,6-Dihydn>-5-(3-etto 

re-3-(N,N-diethyiamino)-pn>pyIester; 

mit Chlorameisensaure-2^NpN-dieth^amino)-ethyiester: 

N-[4^3,6-DihydiXH5-(3-ethoxy-4-methox^ 

re-2^N^-diethylamino)-ethylester; 

nMtChlorameisensaure-2^N^Kfiisoprop3iamiino)-ethylester: 

N-[4^3 f 6-Dihydro-5^3-ethoJcy-4-methoxyphenyl)-^ 

re-2-(N l N-diisopropyiamino)-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-G^N^-dimethylamino^hexylester: 

N{4-{3 f 6-Dihydro-5-(3-e^^ 

re-6^N^-dimethylamino)-hexylester; 

mit Chlorameisensaure^-^N^N-dimethylamino)-! -methyl-ethylester: 

N-[4^3^Dihy<fat>-5-(3-ethoxy^ 

re-2^N^-dimethylammo)-l-methyl-ethylester; 

mit OUorameisensaure-(l-methyl-4-piperidyl)-ester: 

N^4-(3 f 6-Dihydro-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H^ 

re-(l-methyM-piperidyl)-ester, R 153° ; 

mit ChlorameisensSlure-2-morpholino-ethylester: 

N{4^3^Dihydn>-5-(3-ethoxy^ 

re-2-morpholino-ethylester; 

mit Chloramei$ens^ure-3-morpholisio-propyle$ter: 

N^4-(3^Difaydn>5-(3-etto^ 

re-3-morpholino-propylester; 

mit Chlorameisens&ure-2-thiomorphoIino-ethylester: 

N-[4-(3,6-Dihydro-5<3-ethoxy-4-m^ 

re-2-thiomorpholino-ethylester; 

unit Chlorameisensaure-3- thiomorphoSino-propylester: 

N-[4^3,6-3My<fro-5-(3-ethoxy-4-meth^^ 

re-3-thiomorpholino-propyIester; 

mit Chiorameisensaure-2-piperazino-ethylester: 

N{4^3^0ihydro-5-(3-ethoxy^^ 

re-2-piperazino-ethylester; 
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mit ChlorameisensSure-3-piperazino-propylester: 

N{4^3^Dihydir^3-ethoj^^ 

re-3-piperazino-propylester; 

mit Chloi^eisensaure-2-pyrrolidmo-ethylester: 

N^3,6-Dihydro-5^3-ethoxy^roe^^ 

re-2-pyrrolidino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-pyrrolidino-propylester: 

N{4-(3£-Dihydro-5^3-ethox^^ 

re-3-pyrrolidino-propylester. 

Analog erhalt man durch Urasetzung von 3^4-Arainobenzyl)-5^3/Mimethoxyphenyl)^^ 
l,3,4-thiadiazin-2-on 

mitChlorameisensaure-3-(N f N-diethylamino)-propylester: 

N{4<3,6-D&ydn>-5^3 f 4Hlimetho^ 

re-3^N,N-diethylamino)-propylester; 

mitChlorameisensaure-2^N,N^iethylamino)-ethylester: 

N^4^3£-Dihydro-5^3/Mimetho)^hen^ 

re-2-(N,N-diethylamino)-ethylester; 

mit ChIorameisensaure-2-{N,N-diisopropylamino)-ethylester: 

N^4-(3£-Dihydro-5^3/Wimethoxypte 

re-2-(N f N-diisopropyl-amino)-ethylester; 

rait Chlorameisensaure^N,N-dimethyIamino)-hexylester: 

N^4-(3,6-Dihydro-5^3,4<iimethoxyp^ 

re-6-(N,N-dimethylamino)-hexylester; 

mit Chlorameisensaure-2-{N,N-dimethyIamino)-!-methy!-ethyIester: 

N{4^3£-Dihydro-5^3,4-diraethoxypheny^ 

re-2-(N,N-dimethyiamino)-l-raethyI-ethyIester; 

mit Chlorameisensaure-(l -methyl-4-piperidyl)-ester: 

N{4-(3,6-Dihydro-5^3/^raethox^ 

re-(l-methyl-4-piperidyl)-ester; 

mit Chiorameisens§ure-2-morphoIino-ethylester: 

N{4^3,6-Dihydro-5^3/*-di^ 

saure-2-morpholino-ethyIester; 

mitChlorameisensaure-3-morphottno-propyiester: 

N^4^3,6-Dihydro-5^3,4^methoxyphenyI^^ 

re-3-morpholino-propyIester; 

mit Chlorameisensaure-2-thiomorphoIino-ethylester: 

N<4^3,6-Dihydro-5^3,4-dimethojg^henv^^^ 

re-2-thiomorpholino-ethyf ester; 

mitChlorameisensaure-3-thiomorphoKno-propyiester: 

N{4^3,6-Dihydro-5^3,4-dimet^ 

re-3-thiomorpholino-propylester; 

mitChlorameisensaure-2-piperazino-ethylester: 

N{4^3»6-Dihydro-5^3,4Kiimetho^^ 

re-2-piperaztno-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-piperazino-propyiester: 

N{4^3,6-Dihydi^5^3 # 4^Itaethoxy^^ 

re-3-pipera2ino-propylester; 

mit Chlorameisensaure-2-pyrrolidinoethyIester: 

N^4^3,6-Dihydro-5^3,4Kiimethoxy^^ 

re-2-pyrrofidino-ethylester; 

mitCUorameisensSure-3-pyrroiidino-propylester: 

N{4^3,6-Dihydro-5^3,4Kiimetho^ 

re-3-pyrrolidino-propyIester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3^4-Aminobenzyl)-5^3^thoxy^-metto^ 
dro-13,4-thiadiazin-2-on 
mit Chlorameisensaure-3^N,N^iethyl^^ 
N{4<3,6-IEhydi^5^3-ethoxy^meto^^ 
baminsiure^^N^N-diethylamino^propylester; 
mitChlorameisensaure-2^N,N-^ethylamino)-ethylester: 
N^4^3,6-Dihydn>-5^3-et!K>^ 
baminsaure-2-(N^-diethylamino)-ethylester; 
mitCMorameisensaure-2^N,N-dHsopropylamino)-ethylester: 
N{4^3,6-Dihydro-5^3-ethoxy4-^^ 
barainsaure-2^N,N-diisopropylamino)-ethylester; 
mit CMorameUens3ure-6-(H N-dimethyIamino)-hexylester: 
N^3,6-Dfoydro-5^3-ethoxy^roe^^^ 
baminsaure-6-(N^-dimethyiamino)-hexyIester; 
raitChloramei$ensautfe-2^ 
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bamins§ure-2^N^Hiimethylanuno)-l-methyl-cthyIester; 

rait Chlorameisensaure-(l-methyl-4-piperidyl)-ester: 

N{4^3,6-Dihydro-5<3-etho^^ 

baminsaure-(l-methyl-4-piperidyl)-ester; 

mit Chlorameiscnsaure-2-morpholino-ethylester: 

N{4^3,6-Dihydro-5^3-etho^ 

baminsaure-2-morpholino-ethyIester; 

mit Chlorameisensaure-3-morpholino-propylester: 

N{4^3^Dihydro-5^3-ethoxy^ 

barninsaure-3-morpholino-propyiester; 

mitChlorameisensaure-2-thiomorpholiiiio-ethyIester: 

N^3,6-Dihydro-5^3-etto^ 

baminsaure-2-thioraorpholino-ethyiester; 

mitChlorameisensaure-3-thiomorpholino-propylester: 

N^3,6-Dihyfro-5^thoxy^ 

baminsaure-3-thioraorpholino-propylester; 

mitChlorameisensaure-2-piperazino-ethylester: 

N{4^3,6-DihyaYo-5<3-ethoj^^ 

baminsaure-2-piperazino-ethylester; 

mit Chlorameisens§ure-3-piperazino-pFopylester: 

N-[4^3,6-Dihydro-5-(3-ethoj^ 

baminsaure-3-piperazino-propylester; 

mit Chlorameisensaure-2-pyrrolidino-ethylester: 

N-[4^3,6-Dihydro-5-(3-ethoxy^ 

baminsaure-2-pyrrolidino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-pyrroIidino-propylester: 

N-[4-{3,6-Dihydro-5^ 

baminsaure-3-pyrrolidino-propylester. 

Analog erhalt man durch Umsetomg von 3^4-An^obenzyl)-5^3-<^clopentylo^^methoxyphenyl)-3^-d!hy« 
dro- 1 3»4- thiadiazin-2-on 

mitChIorameisensaure-3-(N^-<iiethyIamino)-propylester: 

N{4^3,6-Dihydro-5^3^IopentyIoxy^ 

bamiiisaure-^N^N-diethylaminoVpropylester; 

mit Chlorameisensaure^NpNKiie^ 

N{4^3,6-Dihydro-5^3-cyclopentyl^^ 

baminsaure-2-{N^-<liethylamino)-ethylester; 

mitChlorameisensaure-2^N^-diisopropylamino)-ethylester: 

N{4^3,6-Dihydro-^3s^opentyiojty^ 

bamms§ure-2-(N l N-diisopropylamino)-ethylester; 

mit Chloi^eisensaure-^N^-dimethylammo)-hexylester: 

N{4^3,6-Dihydro-5^3^1opentylo^^ 

baminsaure-G^N^N-dimethylamino^heKylester; 

mitChlorameisensaure-2^N t N^methylammo)hl-methyl-ethyiw 

N{4^3^I^ydro-5^3^yclopen^ 

baminsaure-2^N^Kiimethyiamino)-l-methyl-ethylester; 

mit Oiloraraeisensaure-(l-methyl-4-piperidy!>-ester: 

N{4^3,^Dihydn>-5^3^1opentyloxy^ 

baminsaure-(l -methyl-4-piperidyl)-ester; 

mit Ch!orameisensaure-2-morphoIino-ethylester: 

N^3^Dihydn>-5^3<yclopent^^ 

baminsaure-2-morphoIino-ethyiester; 

mit Chloraraeisensaure-3-morpholino-propyIester: 

N{4^3>6-Dihydro-5-(3^to^ 

baminsaure-3-morpholino-propylester; 

mitChloraraeisensaure-2-thiomorphoIino-ethylester: 

N{4^3»(^Dihydix>-5^3^to^ 

bamins§ure-2-thiomorpholino-ethyIester; 

mit ChIorameisensaure-3-thiomorpholino-propylester: 

N{4^3^Dihydro-5<3^1op^ 

baminsiure-3-thiomorpholino-propylester; 

mit Chlorameiseaisaure-2-piperazino-ethyiester: 

N^4^3,6-Dihydro-5n(3-<^lopOT^ 

baminsaure-2-piperazino-ethylester; 

mit ChloraraeisensSure-3-piperazino-propyiester: 

N^4^3^Dihydro-5^3-cyclopentyloxy^n^^ 

baminsSure-3-piperazino-propyIester; 

mit Chloramebensaure-2-pyrrolidino-ethyIester: 

10 
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N{4-(3,6-Dihydn^5-p-cydopentyfo^ 

baminsaure-2-pyrroIidino-etfayiester; 

mit ChJorameisensiure-3-pyrroiidino-propyiester: 

N{4-(3,6-Dihydro-5^3^dopentytoxy4-meto^ 

bamins&ure-3-pyrrolidino-propyiester. 

Analog erhSIt man durch Umsetzung von 3^4-Aminobenzyl)-5^3-propoxy4-methoxyphenyl)-3 f 6-dihydro- 
U,4-thiadiazin-2-on 

rait Chlorameisens§ure-3-(N,N-diethylamino)-propylester: 

N-[4-(3,6-Dihydro-5H^propoxy-4-raethoxy^^ 

re-3-(N f N-diethylamino)-propylester; 

raitChlorameisensaure-2-(N f N-diethylaraino)-ethy!ester: 

N{4^3,6-Dihydro-5^3-propoxy-4-metto^ 

re-2^N^-diethyIamino)-ethylester; 

raitCUorameisensaure^^N^N-diisopropylaminoJ-ethylester: 

N^4-(3,6-Dihydrcn5-(3i>ropoxy-4-methox^^ 

re-2-(N^J-diisopropyl-amino)-ethylester; 

mitChlorameisensaure^^N^N-dimethylamino^hexylester: 

N-[4-(3 t 6-Dihydro-5^3-propoxy^-methoxyphenyl)-2-ox 

re-6^NJN-dimethyIamino)-hexylester; 

rait Chlorameisensaure^^HN-dimethylamino)-! -methyl- ethylester: 

N{4-{3,6-Dihydro-5-{3-propoxy-4-methoxypheny^^ 

re-2-(N^-dimethylaraino)-l-methyl-ethylester; 

mit ChIorameisensaure-( 1 -methyl-4-piperidyl)-ester: 

N{4-(3,6-Dihydro«5^3-propoxy^methoxypheny 

re-(l-niethyl-4-piperidyI)-ester; 

mitCh!orameisensaure-2-morpholino-ethyiester: 

N^4-(3,6-Dihydit>-5-{3-propoxy^methoxyphenyi)^ 

saure-2-morpholino-ethyIester; 

raitChloraraeisensaure-3-morpholino-propyiester: 

N^4-(3,6-Dihydro-5^3-propoxy^methoxyphcnyI)-2-oxo-2H-13»4-thiadiM 

re-3-morphoIino-propylester; 

rnitChlorameisensiure-2-thiomorphoiino-eth^ester: 

N{4-(3,6-Dihydro-5-{3-propoxy4-methoxypheny 

re-2-thiomorpholino-ethylester; 

mitChIorameisensaure-3-thiomorpholino-propyiester: 

N{4-{3,6-Dihydro-5^3-propoxy^methoxyp^ 

re-3-thiomorpholino-propyiester; 

mitChlorameisensiure-2-piperazino-ethylester: 

N{4-(3,6-Dihydro-5-(3-propoxy^-methoxypheny^ 

re-2-piperazino-ethyIester; 

mitChlorameisensaure-3-pipera2ino-propylester: 

N^4-(3,6-DihydK>-5-(3-propoxy^methoxyphenyl)-2-oxo-2H-13,4-thiadiazin-3-y^^ 

re-3-ptperazino-propylester; 

mit Chlorameisensaure-2-pyrroIidino-ethy lester: 

N{4-(3 t 6-Dihydro-5^3-propoxy-4-methoxyphenyl^^ 

re-2-pyrrolidino-ethylester; 

rait Chloraraeisensaure-3-pyrrolidino-propyIester : 

N{4-(3,6-Dihydro-5^3-propoxy^meto^^ 

re-3-pyrrolidino-propytester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3^4-Ammobenzyl)-5^3-isopropoxy-4-methoxyphenyl)-3,6-dihydro- 
l,3,4-thiadiazin-2-on 

mitChlorameisensaure-3-{N,N-diethjdaniino}-propyiester: 

N-[4^3,6-Dihydro-5^3-isopropoxy^-methox^ 

saure-3-(N^-diethyiamino)-propylester; 

mitChlorameisens§ure-2-(N,N-diethyiamino)-ethylester: 

N^4^3,6-Mhydro-5^3-isopropoxy^-methoxyphenyI^2K>xo-2H- 

sSure-2^N^-diethylainino)-ethylester; 

mitChlorameisemaure-2^N,N-diisopix>pylamino)-ethylester: 

N{4^3^I^ydro-5^3-isopropoxy^methox^ 

saure-2-(N,N-diisopropylamino)-ethylester; 

mitChlorameisensSure-6-(N,NKiimethyIamino)-hexyiester: 

N{4^3,6-Whydro-5^3-isoproiK>xy^-rae^^^^ 

sture-6-(N»N-dimethyiamino)-bexylester; 

mitChiorameisensaure-2^N f NKiimethjiamino)-!-methyll-ethylester: 

N-(4^3£-Dihydro-5-{3-isopropoxy-4-meth^^ 

saure^N^N-dimethylamino^l-methyl-ethylestcr; 

mit ChlorameisensIure-<! -methyl-4-piperidyi)-ester : 

N^3,6-Dihydro-5-{34soprop^ 

11 
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saure-(l-mcthyl-4-piperidyl)-ester; 
mitChlorameisensaure-2-morpholino-eth34ester: 

N{4^3£-Dihydro-5^3-i^ 
insaure-2-morphoIino-ethyiester; 

mitChlorameisensaure-3-morpholino-propylester: . 

N{4^3>6-Dfoydro-5^3-isopro 

saure-3-morpholino-propyiester; 

mit Chlorameisensaure-2- thiomorpholino-ethylest er: 

N-f4<3,6-Dihydn^5H(3-isopro^^ 

saure-2-thiomorphoIino-ethylester; 

mitChlorameiseiosaurc-3-thiomorphoIino-propylester: 

N{4^3^Dihydro-5<34sopro^ 

saure-3-thiomoiphoHno-propylester; 

mitChlorameisensaure-2-piperazino-ethylester: 

N{4^3,6-Dihydro-5^3-isopropo^^ 

saure-2-piperazino-ethylester; 

mitChlorameisensaure-3-piperazino-propylester: 

N{4-(3,6-IMhydro-5^3-isopropoj^ 

saure-3-piperazino-propylester; 

mit Chlorameisensaure-2-pyiroHdino-ethylester: 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3-isoprop 

saure-2-pyrrotidino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-pyrroKdino-propylester: 

N{4^3 f 6-Dihydro-5^3-isopropo)^me^^ 

saure-3-pyiroHdino-propylesten 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-(4-Aminobenzyl)-5^3-fluomethoxy4-^^ 
dro-t,3,4-thiad!azm-2-on 

mit Chlorameisensaure-3-(N>J-<tiethylamino)-propylester: 

N-[4^3,6-Dihydro-5^3-fluonnetto^ 

insaure-3-{N^-diethylamino)-propyIester; 

mitCWorameisensaure^N^KliethylaniinoJ-ethylester: 

N^3,6-Dihydro-5-(3fluonne^ 

insaure-2-(N > N-diethyIaniino)-ethylester; 

mitChlorameisensaure-2^NJ4-diisopropylammo)-ethylester: 

N-[4<3,6-Dihydro-5^3-fluomiet^ 

insaure-2-(N^-diisopn>pylamino)^thylester; 

mitChlorameisensaure-6^N^Ktimethylammo)-hexylester. 

N{4-(3,6-Dihydro-5^3-fluormethox^^ 

insaure-fi^NjN-dimethylaminoJ-heJtylester; 

initChlorameisensaure-2^N^<time^^ 

N^4-(3,6-Dihydiro-5{3-fluonn^^ 

insaure-2-(N^-dimethylaminoy-l-methyl-ethylester; 

mitChJorameisensaure-(l-methyl-4-piperidyl)-ester: 

N{4-(3,6-Dihydro-5-(3-fluom^^ 

ins&ure-{l-mcthyl-4-piperidyI)-estcr; 

mit ChlorameisensSure-2-morpholino-ethylester: 

N{4-(3,6-Dihydro-5-(3^^ 

insaure-2-morpholino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-morphoiino-propylester: 

N{4^3,6-Dihydiro-5^^ 

insaure-3-morphoIino-propyIester; 

rait Chlorameisensaure-2- thiomorpholino-ethylester: 

N{4#,6-Dihydro-5H(34^ 

insaure-2-thiomorphoHno-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-thiomorpholino-propylester: 

N-[4^3,6-Dihydro-5^3-^^^ 

insaure-3-thiomorpholino-propyiester; 

mit ChlorameisensSure-2-piperazino-ethylester: 

N{4^3,6-Dihydro-5^3^ 

insaure-2-piperazino-ethylester; 

mit ChSorameisensaure*3-pipera2ino-propylester: 

N{4^3,6-Dihydii^5^3-flw^ 

iraaure-3-piperazino-propylester; 

mit Chlorameiseiisaure-2-pyrro!idino-ethyIester: 

N{4^3,6-Dihydro-5<^ 

insaure-2-pyrrolidino-ethy!ester; 

mit Chlorameisensaure-3-pyrrolidinO"propylester: 

N{4-(3,6-Dihydro-5^3-fluorm^ 
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insaure-3-pyrroIidino-propyIester. 

Beispiel2 

Eine Losung von 0,9 g 2-Chlor-N{4^3,6-dihydro-5^3,4-dimethox^ 
thyl)-phenyl]-acetamid ("B") (hergestellt durch Umsetzung von 3^4-Ainmobenzyl)H5-(3,4-dimethoxvphe- 
nyl)-3,6-dihydro-l ,3,4-thiadiazin-2-on mit Chloracetylchlorid) in 40 ml Ethanol wird mit 0,4 g Morpholin 5 Stun- 
den am RuckfluB gekocht Man entfernt das Losungsmittel und arbeitet wie Qblich auf. Nacb Umkristallisation 
erhalt man N-[4^3,6-Dihydro-5^3,4-dimethoxyphenyl^^ 
holino-acetamid, amorph. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von mit den entsprechenden Aminen nachstehende Verbindungen 
N{4^3,6-Dihydn>-5-{3,4^methoxv^^ 
no)-acetamid, amorph; 
N{4-(3,6-Dihydn^5-(3,4-dm^^ 
minoj-acetaraid; 

N^^S-Dihydro-S^^dimethoxyphenyl^-oxo^H- 1 3 ,4-thiadiazin-3-ylmethyl)-phenyI]-2-thiomorpholino- 
acetamid; 

N^4-(3,6-Dihydro-5^3,4-dimethoxyphenyl)^ 
mid, amorph; 

N{4-(3,6-Dihydro-5^3,4-dimethoxypte 
dino)-acetamid; 

N{4-(3,6-Dihydro-5^3,4-dimethoxyp^ 
mid; 

N-^-fte-Dihydro-S^^methox^ 
no)-acetamid, Dihydrochlorid, F. 124° ; 
N^4-(3,6-Dihydro-5^3,4-dimethox^ 
mid, amorph. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-C^or-N^3-(3,6-dihydn>-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-oxo- 
2H-1 A4-thiadiazin-3-ylmethyl)-phenyf}-acetamid mit den entsprechenden Aminen nachstehende Verbindungen 
N{3^3,6-Bihydn>-5^3,4Ki^ 
nyl)-acetamid, amorph; 
N-[3^3,6-Dihydro-5^3 f 4-dimethoxy^^ 
noj-acetamid, amorph; 
N-{3^3,6-Dihydro-5-(3,4-dimeft^^ 
mino)hacetaraid 

N{3-(3,6-Dihydro-5^3,4-dimethoxyphenv^^ 
acetamid; 

N^3^3,6-Dihydro-5^3,4-dimethoxyphenyil)-2-oxo-^ 
mid; 

N^3,6-Dihydro-5-(3,4<iimeth^^ 
dino)-acetamid; 

N{3^3,6-Dihydro-5^3,4-dimethoxyphen^ 
raid; 

N^^S-I^ydro-S-^-dimethoxyph^ 
no)-acetamid; 

N^-fte-IMhydro-S-^-dimethox^ 
mid. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-Chlor-N^4-(3,6^hydro-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-oxo- 
2H-13»4-thiadiazin-3-ylmethyl)-phenyl]-propionsIureanud mh den entsprechenden Aminen nachstehende Ver- 
bindungen 

N^3,6-Bihydro-5^3,4-dim^ 

nyl)-propionsaureamid; 

N{4^3 f 6-Dihydro-5-(3,4-^ 

no)-propionsaureamid; 

N{^3,6-Dihydro-5-{3,4-d^ 

mino)-propionsaureamid; 

N{4<3 f 6-Dihydro-5^3,4KM^ 

propionsaureamid; 

N^3,6-Dihydro-5-(3,4^e 

pionsaureamid; 

N-[4-(3 l 6-Dihydro-5^3,4K^^ 
dino)-propionsaureamid; 
N{4^3>6-Dihydro-5^3,4Kltaeto 
pionsaureamid; 

N{4^3,6-D%dro-5^3,4Kiimethoxyph 
pionsaureamid. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-Chlor-N^4^3,6Kiihydro-5^3-ethoxy^-methoxyphenyl)-2-oxo- 
2H43Mhiadiazin-3-ylmethyl)-phenyfl.acetamid mit den entsprechenden Aminen nach stehende Verbindungen 

13 



DE 196 04 388 Al 

N{4<3^Diliydro-5^3^ 
nyl)-acetamid; 

N^4-(3,6-Dihydro-5-(3-ethoxy-^^ 
lamino)-acetamid; 

N^3,6-Dihydro-5^3-ethoxy^methox^ 

propylaminojhacetamid; 

N{4^3,6-Dihydro-5-(3-ethoxy^^ 

lino-acetamid; m 

N-[4^3,6-Dihydn>-5<3-ethoxy-^ 

acetamid; 

N{4^3 f 6-Dihydro-^3-ethox 
piperidino)-acetamid; 

N-[4^3,6-Dihydro-5-(3-ethoxy-4-methox^ 
acetamid; 

acetamid. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-Chlor-N^4^3^ihydro-5<3-propoxy-4-methoxyphenyI)-2-oxo- 
2H-l f 3,4-thiadiazin-3-ylmethyl)-phenyl]-acetamid mit den entsprechenden Aminen nachstehende Verbindungen 
N-[^3 f 6-Dftydro-5^3-propox^ 
Kinyl)-acetamid; 

N{4^3,6-Dihydro-5-(3-propoxy^me^ 

hylamino)-acetamid; 

N{4^3,6-Dihydro-5^3-propoxy-4-^^ 

propylaminofacetamid; 

h^4^3,6-Dihydro-5-(3-propoxy^^ 

holino-acetamid; 

N{4<3,6-Dihydro-5^3-propoxy^metho^^ 
acetamid * 

N{4^3,6-'Dihydn>5^3-pro 
piperidino)-acetamid; 

N{4^3,6-Dihydro-5-(3-propo^^mefo^^ 
acetamid* 

N{4^3,6-Dihydro-5-(3-propoxy^m 
no-ace tamid 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2<:hlor-N{4^3,6^ydn>-5<3-isopropoxy^methoxyphe- 
nyl)-2-oxo-2H-U/8-toadiazto-3-yIm^ mit den entsprechenden Aminen nachstehende 

Verbindungen 

N{4^3,6-Dihydro-5-(3-isopropoxy-4-methoxyphenyl^^^ 
hoGnyijf-acetamid; 

N^3 f 6-Dihydro-5-(3-isopropoxy-4-methoxy^^ 
diethylamino)-acetamid; 

N^3,6-Dihydro-5^3-isopropoxy-4-m^ 
diisopropyiamino)-acetamid; 
N{4^3,6-Dihydro-5-(3-isopropoxy-^^ 
morpholino-acetamid; 

N{4^3,6-Dihydn>-5^3-bopropoxy-4-mete^^ 
no-acetamid; 

N{4^3,6-Dihydro-5-(3-isopropoxy^me 
droxy-piperidino)*acetamid; 
N{4^3,6-D%dro-5^3-isopropoxy^m 
zino-ace tamid; 

N^4-(3,6-Dihydro-5-(3-isopropoxy-4-methoxy(>henyl)-2-oxo-2H- 1 3,4-thiadiazin-3-ylmethyl)-phenyI]-2-pyrroli- 
dino-acetamid. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-Chlor-N^3,6-dihydro-5^3-cycSopentyloxy-4-raethoxyphe- 
nyl)-2-oxo-2H-13/^thiadiazin-3-ylm^ rait den entsprechenden Aminen nach stehende 

Verbindungen 

N-[4^3,6-Dihydro-5^3-cydopentySoxy^me^^ 

nyQ-2-(4-morpholinyl)-acetamid; 

N{4^3,6-Dihydro-^3-cyclop^ 

nyl]-2^N^-cliethylamino)-acetamid; 

N-[4^3,6-Dihydro-5<3-cyclopem 

nyI]-2-(N^-diisopropylamino)-acetamid; 

N{4^3,6-Dihydro-5^3-cy^ 

morpholino-acetamid; 

N-[^3,6-Dihydix>-5K3-cyclopen^^ 

peridino-acetamid; 

N{4^3^Dihydro-5-(3-cyclop^ 

nyy-2H[4-hydroxy-piperidino)-acetamid; 
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N{4^3,6-Dihydrcn5^3-cydope^ 
perazino-acetaraid; 

N^4^3,6-Dihydro-5^3-cyclopentyloxy-^^ 
roHdino-acetamid 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-Chlor-N^4^3^^hydro-5^3-ethoxy^methoxyphenyl)-2«<)xo- 
2H-1 3,4-thiadia2in-3-ylmethyl)-phenyQ-propionsaureamid mit den entsprechenden Arainen nachstehende Ver- 
bindungen 

N{4<3,6-Dihydro-5^3-etho>^ 

nyi)-propionsaureamid; 

N-[4-(3,6-Dihydro-5^3-ethoxy4^ 

lamino)-propion$aure-amid; 

N-[4-(3 f 6-Dihydro-^3-ethoxy4-metbox^ 

propyIaraino)-propion-saureamid; 

N{4^3,6-Dihydro-5^3-ethoxy4-methoxypheny0^^ 

lino-propionsaure-amid; 

N{4-(3,6-Dihydro-5^3-ethoxy4-methoxyphenyl)^ 

propionsaureamid; 

N^4^3,6-Dihydro-5^3-etho3Q^ 

piperidino)-propionsaureamid; 

N{4-(3,6-Dihydro-5-{3-ethoxy4-methox^^ 

propionsaureamid; 

N-{4-(3,6-Dihydn>-5-(3-ethoxy4-methoxyphen^ 
propionsaureamid. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von S-Chlor-N-^^^-dihydro-S^S-propoxy-^methoxyphenyl^-oxo- 
2H-13»4-thiadiazin-3-ylmethyI)-phenyl}-propionsaureamid mit den entsprechenden Aminen nachstehende Ver- 
bindungen 

N^4^3,6-Dihydro-5^3-propoxy^-methoxy^ 
linyl)-propionsaureamid; 

N{4^3,6-Dihydro-5-(3-propoxy^methoxyphenyl)^^ 

hylamino)-propionsaureamid; 

N-[4^3,6-Dihydn>-5-(3-propoxy-4-methoxyphen^^^ 

propylamino)hpropionsaureamid; 

N-[4^3,6-Dihydro-5-(3-propoxy4-methoxyp^^ 

holino-propionsiureamid; 

N^4^3,6-Dihydn>-5-(3-propoxy4~methox^ 

propionsaureamid; 

N^4-@,6-Dihydro-5-(3-propoxy^methoxyphenyl)-2^ 
piperidino)-propionsaureamid; 
N-[4^3,6-Dihydro-5-(3-propoxy-4-methox^^ 
propionsaureamid; 

N^4^3,6-Dihydro-5^3-propoxy4-methoxyphen^ 
no-propionsaureamid 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-Chlor-N-[4-{3,6-dihydro-5-(3-isopropoxy-4-methoxyphe- 
ny!)-2-oxo-2H-l A4-thiadiazin-3-ylmethyl)-phenyl]-pn)pionsaureaniid mit den entsprechenden Aminen nachste- 
hende Verbindungen 

N-[4-(3,6-Dihydro-5^3-isopropoxy-4-methox^ 

holinyI)-propionsIureamid; 

N^4^3,6-Dihydro-^3-isopropoxy-4-meth^^ 

diethy!amino}-propionsaureamid; 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3-isopropo^^^ 

diisopropy!amino)-propionsSureaimid; 

N-[4<3,6-Dihydi^5-(3-isopropoxy-4-raetto^ 

morpholino-propionsaureamid; 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3-isopropoxy-4-metto 

no-propionsaureamid; 

N-^^S-Dihydro-S-^isop 

droxy-piperidino)-propionsaureamid; 

N-[4^3£-Bihydro-5-(3-isopropox^ 

zino-propions&ureamid; 

N-[4-(3,6-Dihydro-5<3-isopropoxy-4^ 

dino-propionsaureamid 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-ChIor-N^4-(3,6-dihydK>-^ 
nyl)-2-oxo-2H-l 3»4-thiadiazin-3-ylmethyI)-phenyI]-propionsIureamid mit den entsprechenden Aminen nachste- 
hende Verbindungen 
NHpH3,6-Dihydn>-5H(3-^ 
nyl}-3-(4-morpholinyl>-propionsaureamid; 
N-[4-(3,6-Dihydro-^3-(ydopentyto^ 
nyiys^N.N-AethylaminoVppopionsaureamid; 
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N{4-(3,6-Dihydro-5^ 

nyI>3^N^^isopropylamino)hpix>pionsaureamid; 

N{4n(3,6-Dihydn>^ 

moipholino-propionsaureamid; 

N{^3,6-Dihydro-5^3<ydopenty^^^ 

peridino-propionsaureamid; 

N-[4^3,6-Dihydro-5^3-^ck^^ H-U.4-thiadiazin-3-ylmethyl)-phe- 

nyl]-3^4-hydroxy-piperidino^propions§ureamid; 

N-[4^3,6-Dihydro-5^3-<^Iopentylox^ 

perazino-propionsaureamid; 

N{4^3,6-Dihydro-5^3-cyclopentyto^ 

rolidino-propionsaureamid. 

Beispiel3 

Eine Losung von 1,1 g 2^4-Aminobenzyl)-6^3^dimethoxypte und 
03 ml Pyridin in 50 ml Dichlorraethan wird mit 03 g CWoraraeisensaure^NJ^KiiethylaminoVpropylester, 
geldst in in 10 ml Dichlormethan, versetzt und I Stunde bei Raumtemperatur geruhrt Das Ldsungsmittel wird 
entfernt und wie ublich aufgearbeitet Man erhalt N{4^6<3,4-Dimethoxyphen^^ 
dazin-2-ylmethyl)^henyl]-carbamiraaureO^ 

Analog erhalt man durch Umsetzung von n C 
mit Chlorameisensaure^^N^-dicthylaminoJ-ethylester: 
N{4^6H(3^Dimethoxyphenyl)-3-oxo-y^ 
diethylamino)-ethylester; 

mitChlorameisensiure-2^N^-<iiisopropylamino)-ethylester: 

N{4^6n(3^Dimethoxyphenyl)-3-oxo^ 

diisopropylamino)-ethyiester; 

mitChloi^eisensaure-6^NJ^-dimethylamino)-hexyIester: 
N{4^6-(3^Dimethoxypheny^ 
dimethylamino)-hexyI ester; 

mit ChIorameisensaure-2-{N > N-dimethylamino)- l-methyl-ethylester: 

N^6n(3,4-Dimetho)cyphenyl)-3-oxo-23^-tetrahydro-p 

dimethylamino)- 1 -methylethylester; 

mit Chlorameisensaure-(l -methyl-4-piperidyl)-ester: 

N{4^6<3^Dimethoxyphenyl)-^ 

thy!-4-piperidyI)-ester; 

mitChlorameisensaure-2-(4-hydroxy-l-piperidyl)-ethylester: 

N^4^6^3/^Dimethoxyphenyl)-3^xo-^ 

droxy-l-piperidyl)-ethylester, 

mit Chlorameisensaure-2-morpholino-ethylester: 

N^4<6<3/^Dimethoxypheny^ 

holino-ethyiester; 

mit Chlorameisensaure-3-morphofino-propylester: 

N^4^3^Diraethoxyphenyl)-3-oxo-23^^^ 

holino-propylesten 

mitChlorameisensaure-2-thiomorpholino-ethyIester: 

N{4^6n(3^Dimethoxyphenyi^ 

morpholino-ethylester; 

mitChlorameisensaure-3-thiomorphoiino-propylester: 

N-[4-(6-(3/^Dimethoxyphenyl^^ 

morpholino-propyiester; 

mit Chloraraeisensaure-2-piperazino-ethylester: 

N^6^3/^I^ethoxyphenyl)-3-^^^ 

raztno-ethytesten 

mit Chlorameisensaure-3-pipera2ino-propylester: 

N^6<3^DimethoxyphenyI)-3-oxo-23,43-tetrahydro-py^ 

razino-propylester; 

mit Chlorameisensaure-2-pyrrolidino-ethylester: 

N{4^6n(3/^Dimethoxyphen:^ 

Kidmo-ethyiester; 

mit Chlorameisensaure-3-pyrroIidino-propylester: 

N{4^6n(3/^DiraethoxyphenyI)0-oxo-W^^ 

lidmo-propyiester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2^4-Aminobenzyl)^^3-ethoxy^methoxyphenyl)-23»4 F 5-tetrahy- 
dro-pyridazin-3-on 

mit Chlorameisensaure-3-(N^-diethylamino)-propylester: 

N{4^6n(3-Ethoxy^methoxyphenyl^ 
3-(N^-diethylamino)-propyIester; 
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mit ChIorameisensiure-2-<N^-dieth3iamino)-ethylester: 
2-(Nil-diethyIamino)hethylester; 

mit Chlorameisens§ure-2^N^-diisopropylaniino)-ethylester: 

N^6n(3-Ethoxy^-methoxyphenyl)-3^^ 

2-(N^f-diisopropylamino)-ethylester; 

mit Chlorameisensaure^N^-dimethylamino)-hexylester: 

N^4.(6^3-Ethoxy^-methoxyphen^^ 

6^N,N-dimethyIaniino)-hexylester, amorph; 

mitChloi^eisensSure-2^N f N-diraet^^ 

N{4-(6{3-Ethoxy^methoxyphenyi)-3-oxo-^^ 

2^N,N-dimeth^amino)-l-methyl-ethylester; 

mit Chlorameisensiure-(l -methyI-4-piperidyl)-ester: 

N^4-(6n(3-Ethoxy^-methoxyphenyl>3-ox^ 

(l-methyl-4-piperidyl)-ester f Cyclohexansutfamat, F. 152° ; 

mit Chlorameisens5ure-2-morpholino-ethylester: 

N^4-(6^3-Ethoxy^-methoxyphenyi)-3-ox 

2- morpholino-ethylester; 

mitChbrameisensiure-3-morphoiino-propylester: 
N^4-(6^3-Ethoxy^methoxyphe^ 

3- morpholino-propylester; 

mit Chlorameisensaure-2-thiomorphoIino-ethylester: 
N{4-(6^3-Ethoxy^-methoxyphenyl)-3-oxo-2^^^ 

2- thiomorpholino-ethyiester; 

mitChlorameisensSure-3-thiomorpholino-propyIester: 
N{4-(6n(3-Ethoxy^-methoxyphenyl)-3-oxo-23,4^^ 

3- thiomorpholino-propyiester; 
mitChlorameisensaure-2-piperazino-ethyIester: 
N^4^6^3-Ethoxy^methoxypheny^ 

2- piperazino-ethyiester; 

mitChIorameisensaure-3-ptperazino-propylester: 
N{4^6^3-Ethoxy^methoxyphenyl)-3H>xo-23^^^ 

3- piperazino-propylester; 
mitCfalorameisensaure-2-pyrrolidino-ethyIester: 
N{4^6^3-Ethoxy^methoxyphenyl)-3-oxo-23,4£^ 

2- pyrroiidino-ethylester; 

raitChlorameisensaure-3-pynroIidino-propylester: 
N{4^6^3-Ethoxy^-methoxyphenyI)-3-oxo-2^^^^ 

3- pyrrolidino-propylester. 

Analog erhait man durch Umsetzung von 2^4-Aminobenzyl)-6^3,4-^methoxyphenyl)-5-ethyl-23,4^tetrahy- 
dro-pyridazin-3-on 

mitChlorameisensaure-3^N^-diethylamino)-propylester: 

N{4^6^3,4-Dimethoxyphenyl)-3-oxo^ 

3-{N^I-diethylamino)-propylester; 

mit Chlorameisensaure-2-{N t N-diethylamino)-ethylester: 

N^4^6n(3^DimethoxyphenyI)-3^xo-5^ 

2-(N^-diethylamino)-cthyIester; 

mitChlorameisensaure-2^N t N-diisopropy!amino)-ethyte$ter: 

N{4-(6^3,4-DimethoxyphenyI)-3^xo-5-et^^ 

2^NJN-<ftsopropylaniino)-ethyiester; 

mit Chlorameisensiure-G-tNJN-dimethylamino^hexylester: 

N{4^6n(3,4-Dimethoxyphe^^ 

6-(N^-dimethylamino)-hexylester; 

mit ChlorameisensSure-2^N^-diraethyIamino)- 1 -methyl-ethylester: 

N{4-(6^3^DimethoxyphenyI)-3-oxo-5-^^ 

2-(N^I-dimethylamino)-l-methyl-etfliylester; 

mit Chlorameisensaure^l -methyl-4-piperidy8)-ester: 

N{4-(6^3^Dimethoxyphenyl}-3^x^^ 

(1 -methyI-4-piperidyl)-esten 

mit Chlorameisensaure-2-morpholino-ethyiester: 

N{4^3,4-Dimethoxyphenyl)-3^xo-5^^ 

2- morpholino-ethylester; 

rait Chlorameisensaure-3-morpho8ino-propyIester: 
N-{4^6-<3^Dimethoxyphenyl)0-oxo^ 

3- morpholino-propylester; 

mit ChIorameisensaure-2-thiomorpholino-ethyiesten 

N-[^6-(3^DimethoxyphenyI)-3-oxo-5-e^ 

2-thiomorphotino-ethylester; 
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mitChlorameisensaure-3-thbmorpholino-propylestcr: . 

N{4^6H(3,4-Dimethoxypheny^ 

3-thiomorpholino-propyIester; 

mitChlorameisens§ure-2-piperazino-ethylester: 

N{4^6H(3^Dimethoxyphenyl^^^ 

2- piperazino-ethyiester; 

mitChIorameisensaure-3-pipera2ino-propy!ester: 
N^4^3^Dimethoxyphenyl).3-oxo^^ 

3- piperazino-propylester; 

mit ChIorameisensaure-2-pyrrolidino-ethylester: 
N^6n(3^Pimethoxyphen^^^ 

2- pyrroIidino-ethylester; 

mit Chloi^eisensaure-3-pyrrolidino-propyiester: 
N{4^6<3^DimethoxyphenyI)-3-oxo-5^^ 

3- pyrrolidino-propylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-<4- Aminobenzyl^-tS-ethoxy^methoxyphenylJ-S-ethyl^A^-te- 
trahydro-pyridazin-3-on 

mitCh!orameisensaure-3-(N,N-diethylamino)-propylester: 

N{4^6<3-Ethoxy^methoxyphenyl)h3^xo^^ 

saure-3-(NJ^-diethylamino)-propylester; 

mitChlorameisensaure-2^N f N-diethyIamino)-ethylester: 

N-[4^6n(3-Ethoxy^methoxyphenyl^ 

saure-2-(N^-diethylanwno)-ethylester; 

rait Chlorameisemaure-2^N^^isopropylamino)^thy^ 

N^6<3-Etho^^methoi^ 

saure-2^NJ^-diisopropyIamino)-etltylester; 

mitChlorameisensaure-6-(N^-diniethy!amino)-hexylester: 

N{4^6<3-Etho^^methoxyphenyI)-^^ 

saure-6-(N>i-dimethylamino)-hexylester; 

nut ChloF^eisensaure-2^N,N-dime^ 

N{4^6-(3-Ethoxy^methoxypheny0-3-oxo-5-e^ 

saure-2^N^Klimethylamino)-l-methyI-cthylester; 

mit Chlorameisensaure-(l -methyl-4-piperidy1)-ester: 

N{4^3-Ethoxy^methoxyphenyl^ 

saure-{l -methyl-4-piperidyI)-ester; 

mitChlorameisensaure-2-morpholino-ethylester: 

N^6^3-Ethoxy^methoxyphenyl^^ 

saure-2-morphoKno-ethyIester; 

mitChloramcisensaure-3-morpholino-propylester: 

N^6<3-Ethoxy^methoxypte 

saure-3-morpholino-propyiester; 

mitChIorameisensaure-2-thiomorpholino-ethylester: 

N{4^6n(3-Ethoxy^methoxypte^ 

saure-2-thiomorpholino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-thiomorphoIino-propylester: 

N{4^6H(3-Ethoxy^raethoxyphenyl)-3-oxo^^ 

saure-3-thiomorphoIino-propylester; 

mit ChIorameisensaure-2-piperazmo-cthylester: 

N{4^6n(3-Etho^^methoxyphenyI^^ 

saure-2-piperazino-ethylester; 

mit ChIorameisensaure-3-piperazino-propylIester: 

N{4^3-Ethoxy4-methoxyphenyl)-3^^ 

saure-3-piperazino-propylester; 

mitChloH^eisensaure-2-pyrroBdko-eth34ester: 

NW6^3-Etho^^methoxypheny^ 

saure-2-pyrrolidko-ethylestcr; 

mitChlorameisensaure-3-pym>Ktochpn5pylester: 

N{4^3-Etho3^methoxyphenyf>^ 

saure-3-pyrrolidino-propyIester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2^4-Aminobenzyl)-6-(3-cyclopentyIoxy-4-methoxyphe- 
nyl)-23,4^-tetrahydro-pyridazin-3-on 
nnitChlorameisensaure-3^N^Kiiethylanuno)-propylester: 
N-[4^3-C^lopentyIoxy^-methoxypte 
saure^N^-diethylaminoVpropylester; 
mitChlorameisensaurc-2^N^-diethylamiino)-ethylester: 
N{4^6n(3-Cyclopentyloxy^methox^ 
saure-2-(N f N-diethylamino)^ethylester; 
mitCWorameisensaurc-2^NJN^isopropylamino)-ethylester: 
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N-[4^6-(3-C^clopentyloxy-4^ 

saure-2^N^-<fiisopropjtoiibo)HBthylester; 

mitChlorameisensaure^^N^-dimethylaminoVheKylester: 

N{4^6^3-Cyclopentyloxy-4-methoxypte 

saure-6-(N,N-dimethylamino)-hexylester; 

mit CMorameisensaure-2-(N4^-diinethylaiiiino)- 1 -methyl-ethylester: 

N{4-(6^3<:yclopentyIoxy^methox^ 

s§ure-2^N4^-dimeth^amino)-l-methyl-eth^ester; 

mit Chlorameisensiure-(l -methyl-4-piperidyl)-ester: 

N-[4<6H(3-Cyclopentyloxy-^^ 

s§ure-<l-niethyi-4-piperidyl)-ester; 

mitCh!orameisens§ure-2-morphoIino-ethylester: 

N{4-(6n(3-CtyclopentyIoxy-4-methox^ 

saure-2-moiphoHno-ethyle$ter; 

mit Chlorameisensiure-3-morpholino-propylester: 

N{4-(6n(3-C^clopentyloxy-4-meto 

saure-3-morphofino-propylester; 

mit Chlorameisens&ure-2-thiomoiphotino-ethyf ester: 

N{4-(6n(3-(^clopentyloxy-4-me^^^ 

saure-2-thiomorphoIino-ethyIester; 

mit Chlorameisensaure-3-thiomorpholino-propylester: 

N{4^3<^ctopeniylo^ 

saure-3-thiomoipholino-propyiester; 

mit Chlorameisensaure-2-piperazino-ethylester: 

N^4-(6n(3-CyclopentyIoxy-4^ 

s§ure-2-piperazino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-piperazino-propylester: 

N{4-(6^3-CycIopentyloxy-4-methoxyphen^ 

saure-3-piperazino-propylester; 

mit Chlorameisensaure-2-pynx»iidino-ethylester: 

N{4^6n(3-Ctyciopentyloxy-4-raethoxyp^ 

saure-2-pyn-olidino-ethylester; 

mit ChIorameisensaure-3-pyrrolidino-propylester: 

N{4^6n(3-Cyclopentyloxy-4-metto^ 

saure-3-pyrrolidino-propyIester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2^4-Aminobenzyl)^^3'propoxy^methoxyphenyl)-23,44-teitrahy- 
dro-pyridazin-3-on 

mitChlorameisensaure-3-(N f N-diethylamino)-propyIester: 

N^4^6H^Propo^^methoxypheny^ 

3-{N ( N-diethylamino)-propylester; 

mit Chlorameisensaure-2^N,N-diethylamino)-ethylester: 

N{4-(6^3-Propo^-4-methoxyphenyl)^^ 

2^NJN-diethylamino)-ethyle$ter; 

mitChlorameisensatu-e-2^N,N-diisopropylamino)-ethylester: 

N{4^6-(3-Propoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-y^^ 

2-(N^J-diisoprop^amino)-ethyJester; 

mitChlorameisensaure^^N.N-dimethyiamino^hexylester; 

N{4^6^3-Propoxy4-raethoxyphenyI)-3-o^ 

6-(N,N-dimethyiamino)-hexylester; 

mit Chlorameisensaure-2^N f N-dimethylamino)-l-methyf-ethylester: 

N{4^6^3-Propoxy^methoxyphenyI)-3-oxo-& 

2-(N^-dimethylamino)-l -methyl-ethylester; 

mit ChIorameisensaure-< 1 -methyl-4-piperidyl)-ester: 

N{4-(6n(3-ftopoj^-4-methox^ 

(1 -methyl-4-piperidyl)-ester; 

mit Chlorameisensaure-2-morpholino-ethyIester: 

N-[4-(6^3-Pmpoxy^raethoxyphenyI)^ 

2- moipholino-ethylester; 

mitChlorameisensSure-3-morpholino-propyiester: 
N{4^6^3-Propoxy^methoxyphenyi)-^ 

3- morphoIino-propylester; 

mit Chlorameisensaure-2-thiomorphoIino-ethyl ester: 
N^4-(6^3-Propoxy^methoxyphenyl)-3-o^^ 

2- thiomorpholino-ethylester; 

mitChIorameisensdure-3-thiomorpholino-propylester: 
N4^6n(3-Propoxy-4-raethoxypheny^ 

3- thiomorpholino-propylester; 

mit CMorameisensaure-2-piperaano-ethy lester : 
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N{4^3-Propoxy^methoxyp^^ 

2- piperazino-ethylester; 

mitChlanraeiseiisaure-3-piperaaiio-propylester: 
N{4^6n(3-Propoxy^methoxypheny^^ 

3- piperazino-propylester; 

mit Chlommeisensaure-2-pyrroUdino-ethylester: 
N-[4^6-(3-Propoxy^methoxyphen^ 

2- pyrroHdino-ethylester; 

mit Chlorameisens§ure-3-pyrrolidino-propylester: 
N-[4^6n(3-Propoxy^methoxypheny^ 

3- pyirolidino-propylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-(4-Amihobenzyl)-6^3-isopn)p^xy^methoxyphenyl>-2 f 3,4^-te- 
trahydro-pyridazin-3-on 

mit Chiorameisensaure-S^N^N-diethylaminoJ-propylester: 

N^4^6-(3-Isopropoxy^-methoxyphenyl^^^ 

re-3-(N^-diethylamino)-propylester; 

mit ChlorameisensSure-2-(N^J-diethylamino)-ethylester: 

N-[4^3-Isopropoxy^-methoxyphenyI)-3-oxo-2£^^^ 

re-2«<N f N-diethylamino)-ethylester; 

mitChlorameisensaure-2-(N^-diisopropylamino)-ethylester: 

N{4^6-(3-Isopropoxy^-metto^^ 

re-2-(Ni4-diisopropylamino)-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-6^N^^limethylaniino)-hexyle$ter: 

N{4^6<3-Isopropoxy^methoxyphenyI)-3-oxo-2^ 

re^6^N^^imethylamino)-he)cylester; 

mitChlorameisensaure-2^N^^imethy^^ 

N-[4^6<3-Isopropoxy^methoxyphenyl)~3^^ 

re-2-(N^J-dimethylamino)-l-methyl-ethylester; 

mit ChIoramei$ensaure-(l -methyl-4-piperidy!)-ester: 

N-[4^6-(3-Isopropoxy^methoxyphenyI)-3-oxo-^^ 

re-{l -methyl-4-piperidyl)-ester ; 

mit Chlorameisensaure-2-moipholino-etlbylester: 

N-[4^6-(3-Isopropoxy^methoxyphenyl)-3^ 

re-2-morpholino-ethylester; 

mitChloramcisensaure-3-morpholino-propylester: 

N-[4^34sopropoxy^methoxyphenyl)^^ 

re-3-moirpholmo-propylester; 

mit Chlorameisensaure-2-thiomorpholino-ethylester: 

N-[4^6^3-]Isopropoxy^methoxyp^^ 

re-2-thiomorphoIino-ethylester; 

mitChlorameisensIure-3-thioraorpholino-propyiester: 

N{4^3-I$opropoxy^-methoxypheny0-^ 

re-3-thiomorpholino-propyIester; 

mitChlorameisensaure-2-piperazino-ethylester: 

N{4^34sopropoxy^methoxyphenyI)^^ 

re-2-piperazino-ethyJester; 

mit Chlorameisensaure-3-piperazino-propyIester: 

N{4^6H(3-Isopropoxy^-methoxyphenyl)h^ 

re-3-piperazino-propyiester; 

mit Chlorameisensaure-2-pyirrolidino-ethylester: 

N{4^3-Isopropoxy^-methoxyphenyI)-3^x^ 

re-2-pyrrolidino-ethyftester; 

mit CMorameisensaure-3-pyirrolidmo-propylester: 

N{4^3-Isopropoxy4-methoxyphenyl^ 

re-3-pyrrolidino-propylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung voa 2^4-Aminobenzyl)^-(3-fluoraet^^^ 
trahydro-pyridazin-3-on 

mit Chlorameisensaure-3^N^^ethylainino)-propylester: 

N{4^6n(3-Ruonnethoxy^methoxypte 

saure-3-(N>I-dieth5damino)-propylester; 

mit Chlorameisensaure-2^N^^ethylamino)-ethyIester: 

N{4^6n(3-muonnethoxy^metho:^ 

saure-2-(N t N-diethyiamino)-ethy!ester; 

mitChIorameisemaure-2^N^^iisoprop3rlamino)-ethyIester: 

N{4^6n(3-nuonnethoxy^-raethoxyphen^ 

saure-2-(N ( N-diisopropyiamino)-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-6^N>lKlimethylflmino)-hexylester: 

N{4^6n(3-nuonnethoxy^-methoxypheny^ 
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saure^N,N-dimethylamino)-hexylesten 

mit GhlorameisensSure-2-(N,N-dimethy!amino)- 1 -methyl-ethylester: 

N{4^6^3-Fluormethoxy^methoxyph^ 

saure-2^N,N-dimethyIaiiuno)- 1 -methyl-ethylesten 

mit Chlorameisensaure-(l -methyl-4-piperidyl)-ester: 

N^4^6n(3-Fluonnethoxy^methoxypheny^^ 

saure-(l -methyM-piperidyl)-ester; 

mit CWorameisensaure-2-morpholino-ethylester: 

N{4<6H^Huormethoxy^methoxyphenyl)-^^ 

saure-2-morpholino-ethylester; 

mitChlorameisensaure-3-morpholino-prop^ester: 

N^6H(3-Huorraethoxy^methoxyphenyI^^ 

saure-3-morpholino-propylester; 

mitChlorameisensaure-2-thiomorpholino-ethylester: 

N{4-(6Hp-Fluonnethoxy^methoxypheny^^ 

saure-2-thiomorpholino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-thiomorpholino-propy!ester: 

N^4-(6n(3-Fluormethoxy^-methoxyp^ 

saure-3-thiomorpholino-propy!ester; 

mit Chlorameisens§ure-2-piperazino-ethylester: 

N4/^6n(3-Fluormethoxy-4-methoxypheny^ 

saure-2-piperazino-ethyIester; 

mitChlorameisensaurc-3-piperazino-propylester: 

N{4^3-Fliioni^^ 

saure-3-piperazmo-propytester; 

mit ChIorameisensaure-2-pyrroKdino-ethylester: 

N^4-(6<3-nuormethoxy^methoxyphenyi)^K>x^^ 

saure-2-pyrrolidino-ethylester; 

mitChlorameisensaure-3-pyirolidino-propylester: 

N^4-(6^3-Fluormethoxy-4-methoxypheny^ 

saure-3-pyrroIidino-propylester. 

Beispiel 4 

Eine Ldsung von 0,9 g 2-Chlor-N{4^6-(3-ethoxy^methox^ 
methyl)-phenyi]-acetamid ("D") (hergestelit durch Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-raethox- 
yphenyI)h2A4^tetrahydro-pyridazin-3-on mit Chloracetylchlorid) in 40 ml Ethanol wird mit 0,4 g Morpholin 
5 Stunden am RuckfluB gekocht Man entfernt das Ldsungsmittel und arbeitet wie fiblich auf. Nach Umkristalii- 
sation erhalt man N{4^6^3-ethoxy^methoxyphenyl)-3K>xo-23^^^ 
nyl}-2-(4-raorphoIinyl)-acetamid, F. 150°. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "D" mit den entsprechenden Aminen nachstehende Verbindungen 
N{4^6^(3-Ethoxy^-methoxyphenyl)-3^^ 
mino^acetamid, Fumarat, F. 161° ; 
N{4^6^3-Ethoxy^methoxyphenylV^ 

pyIamino)-acetamid; 

N{4^6^3-Ethoxy^-methoxyphenyl)-3<>xo-^ 
acetamid; 

N{4-(6^3-Ethoxy^methoxypheny!)^ 
tamid; 

N{4^6^3-Ethoxy^-methoxyphenyl)-3-oxo-23^^^ 
ridino)-acetamid; 

N^^6^3-Ethoxy^-raethoxyphenyl>3-oxo-2^ 
tamid; 

N^4^6^3-Ethoxy^-methoxypheny^ 
tamid 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-Chlor-N^4^6^3,4-dhiiethoxyphenyl)-3-oxo-23 > 4^-tetrahydropy- 
ridazin-2-yimethyl)-phenyl]-acet&mid mit den entsprechenden Aminen nachstehende Verbindungen 
N{4^6^3,4-Dimethoxyphenyi)-3^ 
mid; 

N{i<6^3,4-Dimethoxyphenyl)-3^xo-^^^ 
nojhacetamid 

N{4^3,4-DimethoxyphenyI)-3K>xo^ 
no)-acetamid; 

N{4^6^3/^Dimethoxyphenyl)-3-oxo«23^^^ 
mid; 

N ^4-(6^3,4-Dimethoxyphenyl)-3-^ 

N-[4-(6-(3,4-Dimetho xyphenyI)-3K>xo-23,4^tetrahydi^pyridazin-2-ylmethyl)-phen^ 
no)-acetanrid; 
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N{4^3,4-DimethoxypheM^ 
N^6<3^Dimethoxypheny^ 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3<;hlor-N^6^3,4-dimethox^te 
radazin-2-y!methyl)-phenyi]-propionsaureamid rait den entsprechenden Aminen nachstehende Verbindungen 
N{4^3^Dtmethoxyphenyl)-3-o^^ 
pionsaureamid; 

N{4<6^3^Wmethoxyphenyl>-3-oxo-23^^ 

-propionsaureamid 

N^6-(3^Mmethoxypheny^ 

nojhpropionsaureamid; 

N{4^3,4-Dimethoxypheny0-3<^ 

pionsaureamid; 

N^6^3/^Dimethoxyphenyl)-3-oxo-23^ 
aureamid; 

N^6-(3^Dimethoxyphenyl)^ 
no)-propionsaureamid; 
N{^6^3^Dimethoxyphenyl)-3-oxo-W 
aureamid; 

N{4^6-(3,4-Dimethoxyphenyl^ 
aureamid 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-(^or-N^4-(6^3-propoxy^meuhoxyphenyl)-3K)X(>2^,4 f 5-tetra- 
hydropyrida2in-2-ylraethyl)-phenyf|-acetamid mit den entsprechenden Aminen nachstehende Verbindungen 
N^6-(3-Propoxy^-methoxypheny^ 
nyl)-acetamid 

N{4^6<3-Propoxy4-methoxyphenyl)3^^ 
minojhacetamid; 

N^6-(3-Propoxy4-methoxyphe 
pyIamino)-acetamid; 

N{4^6-(3-Propoxy4-methoxyphenyl)-3-oxo^ 
no-acetamid; 

N-[4^6-(3-Propoxy4«methoxyphenyl)-3-oxo-23/i^^ 
tamid; 

N{4^6-(3-Propo^4-raethoxyphenyl)-3^^ 
peridino)hacetamid; 

N^4^6^3-Propoxy4-methoxyphenyl)-3-oxo-2A4^ten^ 

N{4^3-Propoxy4-methoxyphenyl)-3<>xo^ 

ace tamid 

Analog erhilt man durch Umsetzung von 2-Chlor-N-[4-(6-(3-isopropoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23 > 4 r 5-te- 
trahydropyridazin-2-ylmethy^-phenyI]-acetamid mit den entsprechenden Aminen nachstehende Verbindungen 
N{4^6^3-Isopropoxy4-methoxyphenyl>3-oxo-2A^^ 
linyl)-acetamid; 

N^4^6-(3-Isopropoxy4-methoxyphenyl)-3-ox^ 

hyiamino)-acetamid; 

N-[4^6-(3-Isopropoxy4-methoxypheny^ 

propylamino)-acetamid; 

N^6-(3-Isopropoxy4-methox^^ 

holino-acetamid; 

N{4^6H(3-Isopropoxy4-methoxypheny^^ 
acetamid; 

N^6-(3-Isopropoxy4-methoxypheny 
piperidino)-acetamid; 

N-[4<6-(34sopropoxy4-methoxyphenylV3^ 
mid; 

N{4^6-(3-Isopropoxy4-methoxyphen^ -pyrrolidmo- 
acetamid 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-ChIor-N^4^6^3-cyclopentyl-oxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo- 
23/^tetrahydropyridazin-2-yIm^ mit den entsprechenden Aminen nachstehende Ver- 

bindungen 

N^4-(6-(3-(^lopentyloxy4-methoxyph^ 

nyQ-2-(4-morphoHnyl)-acetamid; 

N{4^6<3<^iopentyloxy4-methoxyphenyl^^^ 

diethylamino)-acetamid; 

N^4^3-C3rclopentyloxy4-methox^ 

diisopropylamino)-acetamid; 

N{4^3-Cyclopemyloxy4-methoxyphen^^^ 

morpholino-acetamid; 

N^4^3<^loperatyloxy4-methoxyphenyl)-3^x^ 
dino-acetamid; 
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N{4^6<3-tydopentyloxy^ 
droxy-piperidino)-acetamid; 
N{4-(6{3-Cyclopentyloxy^methoxyphentf^^ 
tamid; 

N{4-(6<3<tyclopentytoxy^methoxyph^ 
dino-acetamid 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3<:hlor-N-[4^6^3-ethoxy^-methox^ 
dropyridazin-2-ylmethyl)-phenyl]-propionsaureamid mit den entsprechenden Aminen nachstehende Verbindun- 
gen 

N#-(6^3-Ethoxy4-methoxyphen^ 

nyl)-propionsaureamid; 

N{4-(6^3-Ethoxy4-methoxyphenyl)-3-ox 

raino]hpropionsaureamid; 

N{4-(6{3-Ethoxy^methox^ 

pylamino)-propionsaureamid; 

N^4-(6^3-Ethoxy4-methoxyphenyl)-3-oxo-W^ 

propionsaureamid; 

N{4-(6{3-Ethoxy^-methoxyphenyl)-3-oxo-^^ ]-3-piperidino-pro- 
pionsftureamid; 

N{4-(6^3-Ethoxy4-methoxyphenyl}-3-oxo^^^ 
ridino)-propionsaureamid; 
N{4-(6^3-Ethoxy4-methoxyphenyl)-3-o^ 
pionsaureamid; 

N{4-(6^3-Ethoxy4-methoxyphenyi)-3-oxo-^ 
pionsaureamid 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-Chtor-N^4^6^3-propoxy^methoxyphenyI)-3-oxo-2A4^-tetra- 
hydropyridazin-2-yImethyl)-phenyI]-propionsaureamid mit den entsprechenden Aminen nachstehende Verbin- 
dungen 

N{4-(6^3-Propoxy4-methoxyphenyl)-3-oxo-2^^ 
nyi)-propionsaureamid; 
N^4-(6^3-Propoxy^-methoxyphenyl)-3-ox^ 
minojhpropionslureamid; 

N{4-(6^3-Propoxy^methoxyphenyl)-3-oxo-2A^^ 
pylaraino)-propionsaureaniid; 
N{4^6^3-Itopoxy^methoxyphenyI)-3-oxo-2^ 
no-propionsiureamid; 

N^4^6^3-Propoxy^methoxyphenyl)-3-oxo-23^ 
pionsaureamid; 

N{4-(6^3-lfroiwxy^methoxypte -hydroxy-pi- 

peridino)-propionsaureamid; 

N^4-(6^3-Propoxy-4-methoxyp^ 

propionsaurearaid; 

N{4^6^3-Itopoxy-4-memoxyphenyI)-3-oxo-23A^ 
propionsaureamid 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-Chlor-N-{4-(6-(3-isopropoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23,4^-te- 
trahydropyridazin-2-ytmethyi)-phenyi]-propionsaureaniid mit den entsprechenden Aminen nachstehende Ver- 
bindungen 

N^4^6<3-Isopropoxy^-me&oxyphenyl)-3^ 
nyl)-propionsaureamid 

N{4-(6^3-Isopropoxy^methoxyphenyl)-3K)x^ 

hylamino)-propionsaureamid; 

N{4-(6^3-Isopropoxy^-raethoxyphenyI)-3^xo-^ 

propylamino)-propionsaureamid; 

N{^6^3-Isopropoxy-4-methoxyphenyI)-3Krc^^ 

holino- propionsaureamid 

N-[4-(6«{3-Isopropoxy-4-raethoxyphenyl)-3-oxo-2, 3,44>-tetrahydro-p;yridazin-2-y^ 
propionsaureamid; 

N{4^6-(Msopropoxy-4-methoxyphenyl)^ 
piperidino)-propionsaureamid; 

N-[4-(6-(3-Isopropoxy-4 -methoxyphenyl)-3-oxo-2A4>tetrahydiT^ 
propionsaureamid; 

N {4^ 6 ^3-Isopropoxy^-methoxyphenyl^ 
propionsaureamid. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-Chlor-N-[4-(6-(3-cyclopentyloxy^ 
23,4^-tetrahydropyridazin-2-ylmethyl)-phenyl3-propionsaureamid mit den entsprechenden Aminen nachstehen- 
de Verbindungen 

N^4-(6^3-CycIopentyloxy^methoxyphenyl)-3-oxo-23 f 4^-tetra hydro-pyridazin-2-ylmethyI)-phe- 
ny\]-3-(4-morpholinyl)-propionsaureamid; 
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N{4^3-(^lopentyloxy^m 
die thy Iaraino)-propions§ureaniid; 

N^6^3-C^clopentyloxy^ 

sopropylamino)-propions§ureanud; 
5 N^4H(6^3-tyclopentylox^^ 

morphoUno-propionsaureamid; 

N{^6<3-CydopentyIoxy-4-m^ 

dino-propions&ureamid; 

N{4^6^3-CyclopentyIoxy^methox^ 
l0 droxy-piperidino)-propionsaiireamid; 

N-[4^3<tyclopentyloxy4-m^ 

zino-propionsaureamid; 

N{4^3-cyciopentyiox^^ 

dino-propionsaureamid. 

Beispiel 5 

Eine Ldsung von S^^Dimethoxy^e-dihydro-iA^-thiadiazin^-on in Aceton wird mit N-[4-(Chlonne- 
thyl)-phenyl}^baminsaure-3^N > N-diethylamino)-propylester unter Zusatz von Kaliumcarbonat 4 Stunden ge- 
20 kocht Der unldsliche Riickstand wird abfiltriert und die Losung eingeengt Nach ubiicher Aufarbeitung erhalt 
man N{i{3£-Dihydro-5^3^dim^ 
3-(N^l-diethylamino)-propylester f Hydrochlorid, R 1 16°. 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

25 BeispielA 

InjektionsgK&ser 
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Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat werden in 3 1 
zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefullt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 



Beispiel B 

35 Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g 
Kakaobutter, gieBt in Formen und laBt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

^ Beispiel C 

Ldsung 

Man bereitet eine Ldsung aus lg eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g NaH 2 P0 4 -2 H2O, 28,48 g 
45 Na2HP0 4 • 1 2 H2O und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 63 
ein, filllt auf 1 1 auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropf en verwendet 
werden. 



Beispiel D 
Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 
55 Beispiel E 

Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg 
60 Magneshimstearat wird in ttblicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthalt 

Beispiel F 

05 Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in ubiicher Weise mit einem Oberzug aus 
Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff Uberzogen werden. 
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Beispiel G 
fCapseln 

2 kg Wirkstof f der Formel I werden in Qblicher Weise in Hartgelatinekapseln gefullt, so daB jede Kapsel 20 mg 5 
des Wirkstoff s enthalt 

Beispiel H 

Ampullen to 

Eine Ldsung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 1 zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in 
Ampullen abgefQllt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Arapulle enthalt 10 mg 
Wirkstoff. 

15 

Beispiel I 
Inhalations-Spray 

Man lost 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 1 isotonischer NaG-Ldsung und fiillt die Ldsung in handelsubliche 20 
SprflhgefaBe mit Pump-Mechanismus. Die Ldsung kann in Mund oder Nase gespruht werden. Ein SpruhstoQ 
{etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 

Patentanspruche 

25 

1. Verbindungen der Formel I 




NH-CO-B 
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worm 

R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander H oder A, 

R*und R 4 jeweils unabhangig voneinander —OH, OA, — S— A, —SO— A, — SO2— A, Hal, Methylendioxy, 
-NO2, -NH2, -NHAoder —NAA', 

A und A' jeweils unabhangig voneinander AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen, das durch 1 bis 5 F- und/oder 45 
Cl-Atome substituiert sein kann, Cycloalkyt mit 3—7 C-Atomen oder Methylencycloalkyl mit 4—8 C-Ato- 
men, 

B -Y-R 5 oder -O-Y-R 5 , 

Q fehlt oder Alkylen mit 1 —4 C-Atomen, 

Y fehlt oder Alkylen mit 1 — 10 C-Atoraen, 50 
XCH 2 oderS, 

R 5 NH2, NHA, NAA' oder einen unsubstituierten oder einfach durch A oder OH substituierten geslttigten 
3— 8-gliedrigen Heterocyclus mit mindestens einem N-Atom, worin zusatzlich weitere CH2-Gruppen durch 
NH, NA, S oder O ersetzt sein kCnnen, 

HalF,ClBroder 55 
bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenkl ichen Salze. 

2. Ein Enantiomer einer Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1. 

3. (a) N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3,4-^ 

siure^^NJ^-diethylaminojhpropyiester; 60 

(b) N{4-p,6-Dihydro-5-<3-ethoxy-4-meto^ 
n}d}-carbaminsaure-3-(NX-diethylamino)-propylester; 

(c) N-[4-(6-{3,4-Dimethoxyphenyl)-3-oxo-23,4^^ 
saure-3-(NJ4-diethyiamino)hpropylester; 

(d) N-[4-(6-{3-Etho^-4-methoxyphen^^ 65 
baminsaure-3-(K^-diethylamino]hpropylester; 

(e) N-{4^6-(3-Etho3ty-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23^^^ 
nytJ-2-(4-methylpiperaano)-acetamid; 

25 
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(f) N^6<3-Cyclopentylo^ 
nyl]-2-(4-methylpipcrazino)-acetamid; 

(g) N{4^3,6-Dihydro-5^3-ethoj^ 
nyl]-carbanrinsaure-2H^m 

gemaB Anspruch 1. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 4 sowie deren Salzen, wonn B 
— 0— Y— R 5 bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel II 




II 



worm 

R 1 , R 2 R 3 , R 4 , Q und X die angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 

L-CO-B III 

worin 

B-O-Y-R 5 , 

L d, Br, OH oder eine reaktionsf ahige veresterte OH-Gruppe bedeutet und 

R 5 die angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt, 

oder 

daB man zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie deren Salzen, worin B 
— Y— R 5 bedeutet, eine Verbindung der Formel IV 




IV 



worm 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , Q, X und Y die angegebenen Bedeutungen haben, und 
L CI, Br, OH oder eine reaktionsf ahige veresterte OH-Gruppe 
bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel V 

H-R 5 V 

worin 

R 5 die angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt, 

oder 

daB man zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch i sowie deren Salzen, 
eine Verbindung der Formel VI 
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VJ 



worm io 
R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und X die angegebenen Bedeutungen haben, rait einer Verbindung der Forrael VII 



VII 15 

NH-CO-B 

worm 

Q und B die angegebenen Verbindungen haben, und 20 

L Ci Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, 

umsetzt, 

und/oder dafl man eine basische Verbindung der Forrael I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer 
Sake QberfQhrt 

5. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, dafi man eine 25 
Verbindung der Formel i nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Salze 
zusammen mit mindestens einem festen, flttssigen oder halbflussigen TrSger- oder Hilfsstoff in eine geeigne- 

te Dosierungsform bringt 

6. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
Formel I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 30 

7. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Bekamp- 
fung von Asthma, AJlergien und entzundlichen Krankheiten, Autoimmunerkrankungen und Transplantat- 
abstofiungsreaktioneiL 

8. Arzneimittel der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze ate Phosphodie- 
sterase IV-Hemmer. 35 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenkli- 
chen Salze zur Herstellung eines Arzneimittels. 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenkli- 
chen Salze bei der Bekampfung von Krankheiten. 
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